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@ Biopraparat zur Behandlung von Wunden. 

© Das Biopraparat zur Behandlung von Wunden verschiedener Ursache enthalt eine Kollagenlosung oder eine 
Losung seines Hydrolyseproduktes, 5-*Nitro-8-hydroxychinolin, Glutaraidehyd und als aktiv wirkede Substanz 
Thrombin Oder Epsilon-Aminocapronsaure in folgendem Mengenverhaltnis in Gewichtsprozent: 
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Kollagenlosung oder Losung seines Hydrolyseproduktes 


96,0 


bis 


99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinoiin 


0,05 


bis 


1,5% 


Glutaraidehyd 


0,10 


bis 


0,5% 


aktiv wirkende Substanz 


0,05 


bis 


2,0%. 



■ O Statt Kollagenlosung kann auch Gelatinelosung bei der Herstellung des Biopraparates vorliegen. 

CO Das Biopraparat weist bei seiner Anwendung in der Humanmedizin eine stark ausgepragte hamostatische 

^Wirkung auf. 
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BIOPRAPARAT ZUR BEHANDLUNG VON WUNDEN 



Die Erfindung betrifft ein Biopraparat zur Behandlung von Wunden verschiedener Ursachen, wie 
Verbrennungen, Schnittwunden und Wunden von Feuerwaffen usw., das eine stark ausgepragte hamostati- 
sche Wirkung aufweist und in der Humanmedizin angewendet wird. 

Es ist bekannt, Kollagenschwamme, die vor ihrer Verwendung in eine Thrombinlosung getaucht 
5 wurden, auf die Wunde aufzutragen. Als Nachteil dieses Schwammes gilt, dai3 er seine Konsistenz andert, 
keine schnelle und dauerhafte Hamostase hervorruft, keine tamponierende Wirkung aufweist und seine 
Adhasion zur Wunde zu schwach ist. Solche Schwamme werden nur bei oberflachlichen Verletzungen der 
Parenchymatosenorgane angewendet. Sie haben keine antiseptische Wirkung (V.V. Kovanov, I.A. Sitscheni- 
kov, "Kollagenplastik in der Medizin", 1978, Seiten 58-62). 
w Es ist ein Praparat auf Gelatinebasis bekannt, das als hamostatisches Mittel bei blutenden Wunden 
angewendet wird (Stein Jand, Hornick A., "Biobran as Dressing for Excised Burn Wounds", Sixth Suter 
Congress on Burns, September 1982). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Biopraparat zur Behandlung von Wunden auf der Basis 
von Kollagen Oder seinem Hydrolyseprodukt zu entwickeln, das eine schnelle und dauerhafte Hamostase 
75 hervorruft, eine gut ausgepragte tamponierende Wirkung aufweist, eine grofle Adhasionsfahigkeit besitzt, 
eine unveranderliche Konsistenz wahrend seiner Anwendung aufweist, die Moglichkeit zur Anwendung bei 
operativen Wunden der Parenchymatosenorgane bietet, einen guten Schutz gegen bakterielle Au/teninvasio- 
nen sichert, eine epithelisierende Wirkung besitzt und dazu noch steril ist 

Diese Aufgabe wird durch die Entwicklung eines Biopraparates zur Behandlung von Wunden geldst, 
20 das eine gut ausgepragte hamostatische Wirkung aufweist und folgende Zusammensetzung aufweist (in 
Gewichts-%): 



Kollagenlosung oder Losung seines Hydrolyseproduktes 


96,0 bis 99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


0,05 bis 1 ,5% 


Glutaraldehyd 


0,1 bis 0,5% 


aktiv wirkende Substanz 


0,05 bis 2,0%. 



30 Das erfindungsgema/3e Biopraparat enthalt als aktiven Stoff Thrombin oder Epsylon-Aminocapronsaure 
und kann auf ein Polyamidsieb oder ein anderes Sieb aufgetragen werden. Das Praparat wird in vier 
Varianten, in Abhangigkeit der pharmakologischen Orientierung des aktiv wirkenden Stoffes und der 
Verwendung der Kollagenlosung oder der Losung seines Hydrolyseproduktes, vorgeschlagen. 



Kollagenlosung 


96,0 


bis 


99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


0,05 


bis 


1 ,5% 


Glutaraldehyd 


0,10 


bis 


0,5% 


Thrombin 


0,05 


bis 


2,0%; 


Kollagenlosung 


96,0 


bis 


99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


0,05 


bis 


1 ,5% 


Glutaraldehyd 


0,10 


bis 


0,5% 


Epsilon-Aminocapronsaure 


0,05 


bis 


2,0%; 


Gelatinelosung 


96,0 


bis 


99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


0,05 


bis 


1 ,5% 


Glutaraldehyd 


0,10 


bis 


0,5% 


Thrombin 


0,05 


bis 


2,0%; 


Gelatinelosung 


96,0 


bis 


99,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


0,05 


bis 


1,5% 


-Glutaraldehyd 


0,10 


bis 


0,5% 


Epsilon-Aminocapronsaure 


0,05 


bis 


2,0%. 



Das Biopraparat wird durch Mischen der einzelnen Bestandteile hergestellt. Die verwendete Kollagenlo- 
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sung wurde durch Enzymbehandlung mit sauren Proteasen erhalten. Zu der Kollagenlosung Oder zur 
Losung seines Hydrolyseproduktes werden unter kontinuieriicher Homogenisierung nacheinander die emzei- 
nen Komponenten zugefugt. Die homogene Mischung wird dann einer Reihe von technologischen Operatio- 
nen, die eine stabile und sterile therapeutische Endform sichern, unterzogen. 

Das Biopraparat enthSlt erfindungsgemafi Thrombin, wenn es bei Blutungen der Parenchymatosenorga- 
ne (Leber, MHz, Nieren) wegen Traumas Oder chirurgischen Eingriffen Oder als Ergebnis von Cholezystekto- 
mie, Prostatektomie, Anastomose der Blutgefafle, Fullung der Geschwulstorte nach ihrer Beseitigung, bei 
Blutungen spongioser Knochen, Tamponade, Epistaxis, Tonselektomie usw. verwendet werden, wobei das 
durchgerissene Organ genaht wird Oder ohne Naht bleibi 

Das Biopraparat, das erfindungsgemafl Epsilon-Aminocapronsaure enthalt, wird bei verschiedenen 
Arten von Wunden, wie Verbrennungenjrauma, Ostheomyelit, atrophische Wunden usw., eingesetzt. 

Der Vorteil des Blopraparates besteht darin, da/3 es eine gut ausgepragte, schnelle und dauerhafte 
hamostatische Wirkung, einen tamponierenden Effekt und eine gute Adhasionsfahigkeit aufweist und 
weiterhin seine Konsistenz wahrend der Anwendung nicht andert, eine epitelisierende Wirkung zeigt und 
vollkommen steril ist. 



Beispiel 1 
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Kollagenlosung (4%ig) 


98,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


1 ,0% 


Glutaraidehyd (25%) 


0,5% 


Thrombin 


0,5% 
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Das Biopraparat wird bereitet, indem man zur Kollagenlosung bei kontinuieriicher Homogenisierung die 
einzelnen Bestandteile zufugt. Das so erhaltene homogene Gemisch wird in Gefatfen zur Lyophiiisierung 
dosiert. Das Produkt wird 24 h bei -4° C eingefroren. Danach wird es lyophilisiert, gewogen, abgepackt und 
gamma-sterilisiert. 
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Beipsiel 2 



40 


Kollagenlosung (4%ig) 
5-Nitro-8-hydroxychinolin 
Glutaraidehyd (25%) 
Epsiion-Aminocapronsaure 


96,0% 
1 ,5% 
0,5% 
2,0% 


Das Biopraparat wird gema/3 Beispiel 1 hergestellt. 

45 




Beipiel 3 






50 


Gelatinelosung (4%ig) 
5-Nitro-8-hydroxychinolin 
Glutaraidehyd (25%) 
Thrombin 


99,0% 
0,75% 
0,2% 
0,05% 


55 

Das Biopraparat wird gema/3 Beispiel 1 hergestellt. 
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Beispiel 4 



Gelatinelosung (4%ig) 


97,0% 


5-Nitro-8-hydroxychinolin 


1 ,0% 


Giutaraldehyd (25%) 


0,2% 


Epsilon-Aminocapronsaure 


1 ,8% 
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Das Biopraparat wird gema/3 Beispiel 1 hergestellt 



Beispiel 5 

75 

Das Biopraparat mit Gehalt an Thrombin wurde an 24 Kaninchen und 20 Hunden mit Abriflquetschungs- 
wunden der Leber und Milz erprobt. Das Praparat ruft eine schnelle lokale Hamostase hervor, wobei kein 
Koagulum zwischen dem Praparat und der blutenden Oberflache gebiidet wird; es verliert sein Volumen 
und seine Ganzheit nach dem Vollsaugen mit Blut nicht; es bewahrt seine Adhasionseigenschaften und 

20 verhindert die Entwickiung lokaler Infektionen bakteriellen Ursprungs. Wahrend des Experiments wurden die 
hamostatische Wirkung (erforderliche Zeit zur Bildung der lokalen Hamostase), die Adhasion zur Wund- 
oberflache, der mechanische Effekt bei Anwendung des Praparates und das Auftragen auf eine blutende 
Oberflache, die Toleranz, die Resorption, die Zeitdauer zur Heilung einer operativen Wunde und die 
Bestimmung von Indikationen zur klinischen Anwendung des Praparates untersucht. 

25 Das Biopraparat wurde noch an 25 Kaninchen bei eindringendem Schadel-Hirn-Trauma erprobt Bei 
alien untersuchten Tieren wurde eine vollkommene Hamostase bei Gehirnbiutungen nach Anwendung des 
Praparates festgestellt. Es wird gut vom Organismus vertragen, es wird nicht abgestotfen und ubt keine 
Nebenwirkungen aus. 

30 

Beispiel 6 

Es wurden hystomorphologische Untersuchungen an 10 Hunden der Rasse Chinchilla durchgefuhrt 
Es wurde eine Abriflquetschungswunde am konvexen Uberzug der Leber und der Milz verursacht Die 
35 Wunde wurde mit dem Biopraparat mit Thrombingehalt uberzogen. Es wurde festgestellt, da/3 es gut vom 
Organismus vertragen wird, nicht abgestoflen wird, es verursacht ferner keine Reaktionen des Typs 
"Fremdkorper" und es wurden keine lokalen toxischen und allergischen Wirkungen festgestellt. 



40 Beis P iel 7 

Es wurden klinische Untersuchungen des erfindungsgema/ten Praparates nach Beispiel 1 und Beispiel 
3 durchgefuhrt, indem man es bei verschiedenen Erkrankungen, wie Trauma der Leber und der Milz, 
Cholezystektomie usw., eingesetzt hat Das Biopraparat unterbricht die Blutungen nach 30 s bis 1 min. Es 
45 verursacht keine Nebenwirkungen und wird vom Organismus sehr gut vertragen. 



Beispiel 8 

so Das Biopraparat gemafl Beispiel 2 und Beispiel 4 wurde bei 30 Patienten mit Oberflachenverbrennun- 
gen II. und III. Grades erprobt Die Wirkung das Praparates fuhrt zur beschleunigten Epitelisierung und 
verkurzt die Zeitdauer der Vorbereitung fur operative Behandlungen. 



55 Anspruche 

1 . Biopraparat zur Behandlung von Wunden auf der Basis von Kollagen oder seines Hydrolyseproduk- 
tes, gekennzeichnet dadurch, datf es zusatzlich 5-Nitro-8-hydroxychinolin, Giutaraldehyd und eine aktiv 
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wirkende Substanz mit orientierter Wirkung in folgendem Mengenverhaltnis in Gewichts-% enthalt: 



Koilagenlosung oder Losung seines Hydrolyseproduktes 

5-Nitro-8-hydroxychinolin 

Glutaraldehyd 

aktiv wirkende Substanz 



96,0 


bis 


99,0% 


0,05 


bis 


1,5% 


0,10 


bis 


0,5% 


0,05 


bis , 


2,0%. 



10 2. Biopraparat gema/3 Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da/3 es Koilagen enthalt und als aktiv 
wirkende Substanz Thrombin. 

3. Biopraparat gema/3 Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da/3 es Koilagen und als aktiv wirkende 
Substanz Epsilon-Aminocapronsaure enthalt 

4. Biopraparat gema/3 Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da/3 es Gelatinelosung und ais aktiv 
?5 wirkende Substanz Thrombin enthalt. 

5. Biopraparat gema/3 Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da/3 es Gelatinelosung und als aktiv 
wirkende Substanz Epsilon-Aminocapronsaure enthalt. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 ' 



55 



J 



Europaisches EURO p&ISCHER RECHERCHENBERICHT 
Patentamt 



Nummer der Anmeldung 



EP 88 11 7869 



einschlXgige dokumente 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderlich, 
der maBgeblichen Teile 



Betrifft 
Anspruch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (lm. CI.5) 



A 
A 
A 



US-A-4 637 815 (G.M. LEMOLE) 

* Anspruch 1 * 

US-A-4 006 220 (S.K. GOTTLIEB) 

* Anspruche 1-3 * 

DE-A-3 146 841 (BEIERSDORF) 

* Anspruche 1,2 * 



1-3 
1.5 
1 



Der vorliegende Recherchenbericht wurde fur alle Patentanspruche erstellt 



Recherchenort 

DEN HAAG 



Abschlufidatmn der Recherche 

29-06-1989 



A 61 


K 


37/12 


A 61 


K 


37/547// 


(A 61 


K 


37/12 


A 61 


K 


31:47 


A 61 


K 


31:11 


A 61 


K 


31:195) 


(A 61 


K 


37/547 


A 61 


K 


37:12 


A 61 


K 


31:47 


A 61 


K 


"31:11 ) 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBBETE ant. CI.5) 



A 61 K 



Prttfer 

PEETERS J.C. 



s 

1 
s 

as 
O 
s=- 

a 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet 

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer 

anderen Veroffentlichung derselben Kategorie 
A : technologischer Hintergrund 
O ; nichtschriftliche Offenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zugrunde liegende Theorien oder GrundsStze 
E : alteres Patentdokuraent, das jedoch erst am oder 

nach dem Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
D : in der Anmeldung angeftihrtes Dokument 
L : aus andern Griinden angefuhrtes Dokument 

& : Mft%i\£'&eT gjeichen Patentfamilie, iibereinstimmendes 
Dokument 



